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再生に重要な肝組織中での Nuclear factor kappa B（NFκB）活性を Electrophoretic mobility shift 
assayで解析し、さらに、Interleukin(IL)-6/Signal transducer and activator of transcription 3(STAT3)
経路および Phosphatidylinositol 3-kinase(PI3K)/Akt 経路に関連する蛋白（STAT3、Akt）およ








あり、1 時間目の Akt の活性化が老齢群で遅延していた。老齢群では若齢群に比し肝細胞の
DNA 合成と残肝重量/体重比は低下したものの、NFκB 活性の増加、24 時間目の血中 IL-6
の著明な増加、1-3、24 時間目以降の STAT3 のリン酸化および核内移行の増加、Cyclin D1
の核内発現増加を認め、若齢群に比し細胞周期 G1 期までの亢進を認め、肝再生の初期反応
は著しく増強していた。しかし、細胞周期 G1/S 期のプロモーターである Cyclin E と S 期の





細胞における STAT3 の活性化、DNA 合成、有糸分裂が減弱すると報告され、また、肝特異
的 STAT3 欠損マウスにおいても肝細胞の増殖反応が減弱するとされる。このような観点か
ら、我々は、IL-6/STAT3 経路の活性化減弱が虚血再灌流傷害を受けた加齢肝の再生遅延の
主原因であると仮定した。しかし、今回の研究では、NFκB 活性から IL-6/STAT3 経路に至
る肝再生反応が老齢群で強く活性化され、Cyclin D1 も同様に老齢肝で強く核内発現してい
































比し高値であった。また、老齢群では肝細胞の DNA 合成と残肝重量は低下し、Akt の活性
化の遅延、NFκB 活性の増加、血中 IL-6 の増加、STAT3 のリン酸化および核内移行の増加、
Cyclin D1 の核内発現増加を認めた。しかし、Cyclin E および Cyclin A の核内発現は著しく
抑制され、細胞周期 S 期への移行が遅延していた。老齢群では若齢群に比し細胞周期 G1 後
期までの亢進を認め、肝再生の初期反応は著しく増強しているにも関わらず、G1/S の進行
に障害があり DNA 合成開始が抑制されていると推察している。 
 本研究は実際の肝切除に近いモデル実験系を組んで、加齢による肝再生障害の原因に迫
ろうとした研究である。審査委員会ではこの肝虚血再灌流傷害の影響を考慮した点を評価
した。また、研究結果として加齢による肝再生障害の原因が、DNA 合成の前の Cyclin E 発
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